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RESUMEN 
En el siguiente trabajo se estudió la reacción del aminal macrocíclico 6H,13H-
5:12,7:14-dimetanodibenzo-[d,i][1,3,6,8]-tetrazecina (DMDBTA) frente a CS2 en 
diferentes alcoholes a diferentes concentraciones y temperaturas, encontrando 
que para todas las reacciones efectuadas se podía evidenciar la inserción del 
alcohol en los productos. 
Inicialmente se realizó la reacción en etanol siguiendo las condiciones descritas en 
la bibliografía consultada, logrando aislar 3 productos mayoritarios que se 
identificaron como  1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona, 1-(etoximetil)-1H-
benzimidazol y 1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona este ultimo se logró 
cristalizar y obtener así el diagrama ortep del mismo, con lo cual se obtuvieron 
algunos detalles estructurales de esta sustancia. 
Posteriormente con el fin de lograr establecer mejor la incidencia del disolvente en 
la reacción se usaron otros tres alcoholes  (metanol, isopropanol y terbutanol). 
Siguiendo la misma metodología con metanol se lograron identificar 2 productos 
mayoritarios 1-(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona y 1-(metoximetil)-1H-
benzimidazol. 
En la reacción de DMDBTA y CS2 en isopropanol se lograron identificar dos 
productos mayoritarios 1,3-bis(isopropoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona y 1-
(isopropoximetil)-1H-benzimidazol. 
Por último la reacción frente a ter-butanol no presentó la formación de productos. 
Estos resultados permitieron demostrar que la función aminal del DMDBTA puede 
reaccionar frente a compuestos electrofílicos como el disulfuro de carbono, con 
una participación nucleofílica del disolvente. Con la identificación de los 
subproductos encontrados en las reacciones se pudo proponer las posibles etapas 
de reacción. 
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2. MARCO TEORICO 
2.1. Generalidades de los aminales 
Los compuestos que poseen función gem-diamina se conocen como aminales 
este término fue introducido en 1956 para designar los equivalentes nitrogenados 
de los acetales y los mercaptales (Figura 1), Los aminales se caracterizan por 
tener en su estructura dos grupos amino mono o disustituidos los cuales se 
encuentran unidos al mismo átomo de carbono, estos pueden ser de cadena 
abierta o si esta función hace parte de un heterociclo constituye un aminal cíclico, 
cuando el grupo aminal esta presente en ciclos mas grandes que involucran 
sistemas anulares, se trata entonces de aminales macrocíclicos.  
OR
RO
SR
RS
NR2
R2N
Acetal Mercaptal Aminal  
Figura 1. Acetales, aminales y mercaptales. 
La función aminal es muy interesantes desde el punto de vista sintético ya que el 
carbono metilenico puede reaccionar como electrófilo frente a diferentes 
nucleófilos [1] así mismo por la presencia de átomos de nitrógeno puede 
reaccionar efectivamente como agente nucleofílico frente a electrófilos[2-4]. 
Este comportamiento especial ha despertado el interés del grupo de investigación 
síntesis de compuestos heterocíclicos, el cual ha realizado diferentes estudios con 
aminales macrocíclicos, como 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.13,8]dodecano (TATD) 
(1), 1,5:3,7-dimetano-1,3,5,7-benzotetrazonina (DMBT) (2), (2S,7R,11S,16R)-
1,8,10,17-tetrazapentaciclo [8.8.1.1.8.170.2,70.11,16]eicosano  (3) y 6H,13H-
5:12,7:14-dimetanodibenzo[d,i] [1,3,6,8]tetrazecina (DMDBTA) (4) (Figura 2). 
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Figura 2. Aminales macrocíclicos 
Con respecto a la reactividad de estos aminales macrocíclicos se encuentran que 
están fuertemente influenciados por tensiones angulares y de enlace en el sistema 
anular como se presenta en otros sistemas cíclicos[4], permitiendo gran versatilidad 
en la obtención de otras sustancias tales como heterocalixarenos[6], 
imidazolidinas[7], salanos[8] y triazinas[9]. 
De estos sistemas heterocíclicos, llama la atención el  6H,13H-5:12,7:14-
dimetanodibenzo[d,i] [1,3,6,8]tetrazecina (DMDBTA) ya que adicionalmente a los 
efectos de tensión mencionados anteriormente la presencia de anillos aromáticos 
puede incidir notablemente en su reactividad. 
2.2. GENERALIDADES DEL  DMDBTA 
El DMDBTA (4)  es un benzoaminal macrocíclico que fue sintetizado por primera 
vez por Fischer y Wreszinske en 1892 mediante la condensación directa de o-
fenilendiamina (5) con formaldehído (6)[10] (esquema 1), pero una primera 
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propuesta de la estructura del aminal se estableció solo hasta 1962 por G Volpp 
quien realizó un trabajo en donde publicó los datos de RMN.[11]  
NH2
NH2
O
H H+
5 6 4
N
N
N
N
2 4
Esquema 1. Obtención de DMDBTA 
La estructura del benzoaminal se estableció inequívocamente por Murray-Rust y 
Ridell [12] quienes publicaron los datos  cristalográficos mostrando que el DMDBTA 
cristaliza en una celda unitaria ortorrómbica y presenta una alta tensión en sus 
enlaces, presentando ligeras diferencias con sistemas análogos como el (1) y 
1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.13,8]dodecano (TATD)[13] (1), y (2S,7R,11S,16R)-
1,8,10,17-tetrazapentaciclo [8.8.1.1.8.170.2,70.11,16]eicosano[14]  (3) 
En cuanto a la reactividad de este aminal se encuentran diferentes trabajos 
publicados en los cuales se  han realizado reacciones de DMDBTA con reactivos 
nucleofílicos como el ion cianuro[15] lo que condujo a una sustitución nucleofílica 
directa sobre los grupos metilenicos del aminal, de esta manera se obtienen 
compuestos del tipo benzimidazolidina como 1,3-bis(cianometil)-2,3-
dihidrobencimidazol (7), también, se han realizado reacciones con benzotriazol[15-
16] el cual conduce igualmente al producto de disustitución 1,3-bis (benzotriazol-1-
il-metil)-2,3-dihidrobenzimidazol (8) y N,N-bis((1H-benzotriazol-1-il)metil)benzeno-
1,2-diamina (9) (esquema 2). 
Otros estudios se centran en efectuar reacciones tipo Mannich entre el DMDBTA 
(4) y fenoles sustituidos, encontrando que de acuerdo a la activación del anillo 
fenólico los productos obtenidos son distintos. Con fenoles ricos en electrones 
(10a-b) el 1-metilbenzimidazol (11) y los productos orto-aminometilados 2-(1H-
benzimidazol-1-il-metil)-4-cloro-3,5-dimetilfenol y 1-(1H-benzimidazol-1-il-metil)-2-
naftol (12). 
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Esquema 2 reacción de DMDBTA frente a nucleófilos 
 
Con fenoles menos activados (10c-d) se presentó una ciclodimerización del 
DMDBTA formando [b,g,l,q] [1,4,6,9,11,14, 16,19]octaazaeicocina (TTBOE) (13), 
de acuerdo a estos resultados se planteó que posiblemente la reacción esta 
gobernada por el puente de hidrógeno que puede formar el protón ácido del fenol 
con un nitrógeno del DMDBTA, así cuando el fenol puede ceder mas fácilmente su 
protón se facilita la formación del dímero, mientras que si el hidrógeno es retenido 
mas fuertemente por el fenol se logra formar un intermediario estable que facilita la 
sustitución electrofílica en la posición orto del fenol [17] (esquema 3).  
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D -H NO2 -H 
Esquema 3. Reacción de DMBTA frente a fenoles 
Posteriormente con el fin de desarrollar una metodología que permitiera la 
reacción de DMDBTA (4) con fenoles menos activos y no se presentara la 
formación de TTBOE (13), se realizaron reacciones de DMDBTA (4) en ausencia 
de disolvente, de esta forma se lograron obtener las respectivas bases de Mannich 
(14) con diferentes fenoles (15a-c) presentando un buen rendimiento y sin 
formación de TTBOE (13), adicionalmente se observó la formación de varios 
subproductos como 1H-benzimidazol (16) y 1-metil-1-H-benzimidazol (17) los 
cuales son el resultado de una descomposición térmica de las bases de Mannich 
(esquema 4)[18].   
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Esquema 4. Reacción “solvent free” de DMDBTA frente a fenoles  
Uno de los más recientes estudios realizados por el grupo de investigación  
consistió en explorar la afinidad protónica que presenta el DMDBTA[19], 
encontrando que la orientación tetraédrica que presentan los pares electrónicos no 
enlazantes de los nitrógenos tiene una orientación tal que le permite tener un 
carácter básico y presenta por ende una afinidad por los protones en solución. A 
partir de estos estudios es de esperar que en  carácter nucleofílico de los 
nitrógenos del DMDBTA permita realizar reacciones con electrófilos como el 
disulfuro de carbono. 
2.3 Síntesis de tioureas cíclicas a partir de aminales cíclicos 
Las tioureas son compuestos con grupos funcionales análogos a las ureas, esto 
conlleva a que las propiedades químicas difieran significativamente. Cuando este 
grupo funcional hace parte de un sistema anular se puede considerar como una 
tiourea cíclica. Éstas tienen un amplio espectro de aplicación industrial, son 
usados como adsorbentes de metales pesados [20,22], aditivos en lubricantes [23] y 
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como aceleradores en los procesos de vulcanización[24] y como ligantes en la 
formación de complejos con Cu(I)[25] y otros metales[26-27] así mismo a nivel 
biológico, no son menos sus propiedades ya que este tipo de compuestos han 
sido evaluados como potentes antidepresivos[28] y también se ha comprobado que 
pueden ser usados en tratamientos oncológicos[29].  
 
 
Esquema 5. Síntesis de tioureas cíclicas. 
En cuanto a su síntesis son varios los métodos que han sido usados durante los 
últimos años para su producción, se han logrado obtener a partir de diaminas[30-31] 
(esquema 5),  las cuales reaccionan con disulfuro de carbono por medio de un 
catalizador que puede ser una amina terciaria o hidróxido de sodio para generar 
las respectivas tioureas cíclicas luego de sufrir una descomposición térmica a los 
69 °C [32].  
Los compuestos aminalicos han sido usados también para la síntesis de tioureas 
cíclicas (20) de esta forma en la literatura se encuentra la reacción entre 
imidazolidinas 1,3 disustituidas (19) y azufre elemental en ausencia de disolvente 
mediante la activación del carbono aminálico, reaccionando a temperaturas 
cercanas a los 150°C [33] (esquema 6).  
NH2
NH2 S
NH
NH
CS2
1. NaOH or R3N
2. 69°C
NH2
NH2
S
NH
NHEtOH
Al2O3/MW
S
NH
NH
NH2
NH2
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RR N N
S
RR N N
S8
150 °C
(20) (19)   
Esquema 6. Formación de tioureas cíclicas a partir de aminales y azufre elemental 
Otro método descrito que genera tioureas cíclicas (19) fue realizado por Donia y 
col[3], en el cual a partir de aminales de cadena abierta y cíclicos como la 
imidazolidina-1,3-disustituidas (20), se hicieron reaccionar frente a disulfuro de 
carbono en etanol y a temperatura ambiente, produciendo 3,6-dialquilhexahidro-
1,3,6-tiodiazepina-2-tiona (21), la cual posteriormente se descompone 
térmicamente obteniendo la respectiva tiourea cíclica (esquema 7).  
R RN N
S
R
R
S
N
N
R
R
S
N
N
Descomposición
térmica
-CH2S
CS2
(20)
(19)(21)  
Esquema 7. Reacción de aminales con disulfuro de carbono 
 
Con los antecedentes mostrados, es de esperar que un aminal macrocíclico como 
el DMDBTA que posee 4 funciones aminálicas en el mismo sistema anular, pueda 
generar este tipo de sistemas cíclicos y de esta forma permitir la inserción del 
disulfuro de carbono. 
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3. TÉCNICAS GENERALES 
 
3.1. Punto de fusión 
Los puntos de fusión se tomaron con un fusiómetro Electrothermal 9600 y se 
expresan sin corregir. 
 
3.2. Resonancia Magnética Nuclear 
Los espectros fueron tomados en un equipo Bruker AMX-400 Advance operado a 
400 MHz para 1H y a 100 MHz para 13C, empleando disolventes deuterados  
(CDCl3 y CD3OD). 
 
 
3.3. Espectros de Infrarrojo 
Todos los espectros se realizaron en un espectrofotómetro PERKIN-ELMER 
modelo 1750 FT-IR. En todos los casos se trabajó en fase solida al 1% en 
micropastillas de KBr. 
 
3.4. Cromatografía en capa fina 
Se emplearon cromatoplacas (marca Merk) de sílica gel de 0,25 mm de espesor y 
diámetro de partícula de 10 μm. Los eluyentes usados fueron mezclas variables de 
benceno- acetato de etilo, y las manchas fueron reveladas con vapores de yodo. 
 
3.5. Cromatografía en columna 
Como fase estacionaria se utilizo sílica gel para columna (marca Merk) de 0,062-
0,200 mm de diámetro de partícula. Los eluyentes usados fueron benceno-acetato 
de etilo en mezclas variables. Las columnas se empacaron siguiendo la técnica de 
cromatografía seca. 
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3.6. Espectrometria de masas ESI 
Los espectros fueron obtenidos en un equipo Bruker amazon ETD  
 
3.7 Cristalografía 
Los análisis de difracción de rayos-x fueron realizados en un difractometro  Oxford 
diffraction Xcalibur operado a 120 K. El refinamiento de la celda unitaria se hizo 
usando el software Crysalis CCD respectivamente. 
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4. PARTE EXPERIMENTAL 
 
4.1. Síntesis de 6H,13H-5:12,7:14-dimetanodibenzo[d,i][1,3,6,8]tetrazecina 
(DMDBTA) (4) 
Una solución previamente enfriada y filtrada de o-fenilendiamina (5) en agua, se 
agregó lentamente y con agitación constante, a una solución de formaldehido (6) 
al 37 % previamente enfriada en un baño de hielo. Una vez finalizada la adición de 
la amina, la mezcla de reacción se mantuvo en agitación constante durante una 
hora, al término de este tiempo el sólido formado se filtró, se lavó con agua fría y 
se seco. El producto obtenido con un rendimiento del 93 % se identificó como 
DMDBTA (4) con base en sus propiedades físicas y espectroscópicas. Es soluble 
en cloroformo benceno,  tolueno y acetato de etilo caliente, insoluble en agua y 
metanol. P.f. =144-146°C recristalizando en acetato de etilo. 
 
4.2. Procedimiento general para la reacción de CS2 y DMDBTA (4). 
Se prepara una solución de DMDBTA (4) (0,95 mmol) en 30 ml del alcohol 
respectivo, se añade CS2 (0,95 mmol), la solución resultante se mantiene en 
agitación por 62 horas, monitoreando la reacción por cromatografía de capa fina, 
al final de este tiempo se retiró el disolvente a presión reducida, obteniendo una 
resina color ámbar, la cual fue posteriormente purificada mediante cromatografía 
en columna, usando sílica gel como fase estacionaria y mezclas variables de 
benceno y acetato de etilo. 
Los resultados con cada alcohol fueron diferentes y se presentan a continuación: 
 
4.2.1. Productos de reacción entre DMDBTA y disulfuro de carbono en 
etanol: 
1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (22): Sólido blanco; pf 104°C - 
106°C; soluble en cloroformo y benceno, poco soluble en acetato de etilo y etanol, 
insoluble en agua; rendimiento 16,9%; RMN 1H (400MHz, CDCl3) δ: 1,18 (6H, t, 
J=6,7Hz –CH3) 3,64 (4H,q, J= 3,64Hz, O-CH2-CH3) 5,82 (4H, s, N-CH2-O-) 7,27 
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(2H, m); RMN 13C (400MHz, CDCl3,TMS) δ: 15.0 (O-CH2-CH3) 64,9 (O-CH2-CH3) 
74,3 (N-CH2-N), 110,1 (C8-C7), 123,7 (C9-C6), 131,7 (C4-C5), 171,8 (C2); MS 
(ESI): [M+H]+ 267 
1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (23): Sólido amarillo: pf 124°C-126°C; 
soluble en cloroformo, benceno y tolueno poco soluble en acetato de etilo y etanol, 
insoluble en agua; rendimiento 17,1% RMN 1H (300MHz, CDCl3, TMS) δ: 
1.21(3H,t,J=7 Hz –CH3) 3.69(2H,q, J=7 Hz, O-CH2-CH3), 5,80 (2H,s,-O-CH2-N), 
7,24 (1H, dd,J1= 6Hz, J2=3Hz,H-C8), 7,28 (2H, td, J1=6, J2=3Hz, H-C6 y H-C7), 
7,39 (1H, dd, J1=6Hz J2= 3Hz HC5) 11,58 (1H, s, N-H); RMN 13C (100MHz, CDCl3, 
TMS) δ: 14,9 (OCH2-CH3) 64,9 (O-CH2-CH3) 73,9 (O-CH2-CH3) 110,3 (C8) 123,9 
(C6) 123,9 (C7) 130,5 (C4) 132,4 (C9) 169,3 (C2); MS (ESI): [M+H]+  209. 
1-(etoximetil)-1H-benzimidazol (24): producto resinoso ; soluble en benceno, 
acetato de etilo y cloroformo, insoluble en agua; rendimiento: 42,3%  RMN 1H 
(300MHz, CDCl3) δ: 1,14 (3H, t, J=7Hz –CH3) 3,46 ( 2H, q, J=7Hz, O-CH2-CH3) 
5,53 (H, s, N-CH2-O) 7,31 (2H, td, J1=6Hz, J2=1,8 Hz, H-7 and H-6) 7,53 (1H, dd, 
J1=6,2Hz, J2=2,8 Hz, H-8) 7,80 (1H,dd, J1=6,5Hz, J2=2,4 Hz, H-5) 7,97 (1H, S, H-
C2), RMN 13C (100MHz, CDCl3,TMS) δ: 14.6 (O-CH2-CH3) 64,4 (O-CH2-CH3) 74,5 
(N-CH2-N), 110,2 (C8), 120,2 (C9), 122,67 (C7), 123,5 (C6), 133,5 (C4) 143,7(C5) 
142,9 (C2). 
4.2.2. Productos de reacción de DMDBTA Y disulfuro de carbono en metanol: 
1-(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (25): sólido blanco: pf 120°C-122°C; 
soluble en cloroformo y benceno poco soluble en  acetato de etilo y etanol, 
insoluble en agua; rendimiento 16,8%; RMN 1H (300MHz, CDCl3, TMS) δ:  
3.46(3H,s, Hz, O-CH3), 5,77 (2H,s,-O-CH2-N), 7,41 (1H,m), 7,30 (1H,m), 7,25 
(2H,m),  11,24 (1H, s, N-H); RMN 13C (100MHz, CDCl3, TMS) δ: 57,0 (O-CH3) 75,1 
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(N-CH2-O), 110,0 (C7), 110.2 (C8), 123,2 (C6), 123,8 (C9), 130,4 (C4), 132,3 (C5), 
169,7 (C2). 
1-(metoximetil)-1-H-benzimidazol (26): producto resinoso; soluble en cloroformo 
y benceno; rendimiento 26,5%; RMN 1H (300MHz, CDCl3, TMS) δ:  3.28 (3H,s, O-
CH3), 5,49 (2H,s,-O-CH2-N), 7,33 (2H,m), 7,52 (1H,d, J=8 Hz), 7,81 (1H,d, J=8 
Hz), 7,98 (1H, s, N-H); RMN 13C (100MHz, CDCl3, TMS) δ: 56,3 (O-CH3) 76,0 (N-
CH2-O), 120,4 (C8), 122.8 (C7), 122,8 (C5), 123,6 (C6), 133,6 (C4), 143,1 (C5), 
144,3 (C2). 
 4.2.3. Productos de la reacción de DMDBTA y disulfuro de carbono en 
isopropanol: 
1,3-bis(isopropoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (27): producto resinoso; 
soluble en cloroformo; rendimiento: 14,7%; RMN 1H (400MHz, CDCl3) δ: 1,18 
(12H, d, J=6,2Hz  O–CH –(CH3)2) 3,92 (2H, h, J=6 Hz O –CH –(CH3)2), 5,85 (4H,s, 
N-CH2-O-), 7,43(2H, m), 7,30-7,29-7,28-7,26 (2H,m); NMR 13C (400MHz, 
CDCl3,TMS) δ: 22,3 (O-CH-(CH3)2) 70,2 (O-CH-(CH3)2), 72,7 (N-CH2-N), 131,8 
(C8-C7), 123,6 (C9-C6), 110,3 (C4-C5), 171,1 (C2). 
1-(isopropoximetil)-1H-benzimidazol (26): sólido color crema; pf: 213°C - 215°C; 
soluble en cloroformo; rendimiento: 18,4%; RMN 1H (400MHz, CDCl3) δ: 1,14 (6H, 
d, J=6,4Hz  O–CH –(CH3)2) 3,66 (1H, m, J=6,2 Hz O –CH –(CH3)2), 5,57 (2H,s , N-
CH2-O-), 7,31(2H, td, J1= 6,2 Hz, J2 = 1,6 hz), 7,81 (2H,dd, J1= 6,8 J2= 1,6 Hz), 
7,98 ( 1H, s) NMR 13C (400MHz, CDCl3,TMS) δ: 21,3 (O-CH-(CH3)2) 69,8 (O-CH2-
(CH3)2), 72,4 (N-CH2-O), 110,3 (C8), 120,4(C5), 122,7 (C7), 123,4 (C6), 133,4 
(C9), 142,8 (C2), 142,7 (C4). 
4.2.4. Reacción de DMDBTA y disulfuro de carbono en terbutanol: 
Se recuperó DMDBTA después de 72 horas. 
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4.3. Procedimiento para la determinación cualitativa de ácido sulfhídrico 
Se realizó un control a la reacción de DMDBTA y CS2 en etanol descrita 
anteriormente, cada hora durante 6 horas se tomo 0.5 ml del crudo de reacción y 
se mezclaron con 3 gotas de una solución  de acetato de plomo, cuando se 
cumplieron 5 horas de reacción se comenzó a evidenciar la formación de un 
precipitado negro con la adición de las gotas de acetato de plomo, este método se 
replicó en cada una de las reacciones llevadas a cavo encontrando resultados 
positivos en las realizadas con etanol y propanol, y negativos en metanol y 
terbutanol.  
4.4. Procedimiento para la cristalización de 1,3-bis(etoximetil)-1H-
benzimidazol-2-tiona (23) 
Luego de la preparación y purificación descrita anteriormente se procedió a 
realizar una solución saturada de (23) en acetona, por medio de evaporación lenta 
y al cabo de 2 semanas se observó la formación de agujas transparentes que 
posteriormente fueron lavadas con etanol y secadas en una pistola de vacio. 
4.5. Síntesis de benzimidazol-2-tiona  
Siguiendo el procedimiento descrito por Wang, M y col[18] el cual muestra la 
síntesis de mercaptobenzimidazol en una sola fase y usando como catalizador 
hidróxido de sodio, se procedió a tomar 0,35g de o-fenilendiamina con 2,2 ml de 
CS2 y 0,15g de NaOH en 50 ml de una mezcla agua-etanol 1:4. La reacción se 
mantuvo en agitación y a una temperatura de 40°C, por 2 horas, tiempo en el cual 
se detuvo la reacción, se neutralizó y se dejo evaporar parcialmente el disolvente, 
de esta forma se formaron cristales los cuales fueron lavados posteriormente en 
etanol y recristalizados para aumentar su pureza. Pf = 302-304 °C. 
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5. ANÁLISIS DE RESULTADOS 
5.1. Estudio de la reactividad de DMDBTA con CS2 
Como etapa inicial del estudio de la reactividad química del 6H,13H-5:12,7:14-
Dimetanodibenzo[d,i][1,3,6,8]tetrazecina (DMDBTA) con disulfuro de carbono se 
planteó adoptar las condiciones de reacción descritas en un trabajo anterior 
publicado por Donia y col[3]. 
En el mencionado trabajo las reacciones de aminales cíclicos como imidazolidinas 
N,N’-disustituidas con disulfuro de carbono se hicieron en solución empleando 
como disolventes etanol o éter etílico a temperatura ambiente y al pH de los 
reactivos. En su etapa inicial la inserción del CS2 ocurre para formar cristales 
amarillos de tiodiazepina la cual precipita a bajas temperaturas y es aislada por 
filtración, posteriormente se descompone térmicamente para producir la tiourea 
cíclica respectiva y tioaldehído.  
Teniendo en cuenta estas condiciones, se realizaron ensayos usando etanol como 
disolvente ya que en éste el DMDBTA (4) es mas soluble que en éter, 
adicionalmente se mantuvieron las condiciones de reacción mencionadas en la 
primera etapa del proceso de inserción de CS2 los resultados de esta reacción se 
exponen a continuación.     
5.1.1. Reacción de DMDBTA (4) con CS2 en etanol  
Al realizar la reacción en las condiciones anteriormente descritas y en una relación 
estequiométrica 1:2, se observó por seguimiento con C.C.D. que al cabo de 72 
horas el DMDBTA desaparecía completamente dando lugar a la formación de 3 
productos mayoritarios y otros productos minoritarios que por la complejidad de la 
mezcla no fue posible separarlos. Los productos mayoritarios fueron separados 
por cromatografía en columna y se identificaron como 1,3-bis(etoximetil)-1H-
benzimidazol-2-tiona (22), 1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (23) y 1-
(etoximetil)-1H-benzimidazol (24) (esquema 8). 
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De estos productos el 1-(etoximetil)-1H-benzimidazol (24) ya se encuentra descrito 
en la literatura [16]. Y los datos espectroscópicos son consistentes con esta 
asignación. De los otros dos productos no se encontró referencia alguna por tal 
razón se procedió a realizar el análisis espectroscópico. 
+
(4)
(22)CS2
N
N
N
N
N N
O
CH3
(23)
S
N N
O O
CH3 CH3
Etanol
S
NNH
O
CH3
+
(24)
 
Esquema 8. Reacción de DMDBTA (4) con etanol 
En primer lugar el 1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (22) presenta en el 
espectro IR (Anexo 1) estiramientos característicos del anillo aromático 
particularmente uno en 745 cm-1 que fue asignado a un benceno o-disustituido, 
estiramientos correspondientes a enlaces sencillos C-H 2967,2 cm-1 a 2888,8 cm-1, 
también es posible asignar estiramientos C-O-C que se encuentran en 1110,2 cm-1 
y a C=S que se ve a 1098,2 cm-1, de esta manera se pudo establecer que la 
estructura posee un sistema aromático con presencia de una parte alifática. 
En el espectro de RMN1H (Anexo 2) se observan señales características del 
sistema aromático y alifático, lo que apoya la interpretación del espectro de 
infrarrojo. En la región alifatica se encuentran tres señales: La primera a 1,18 ppm 
de multiplicidad triplete que integró para seis protones y que posee una constante 
de acoplamiento de 6,7Hz, la segunda señal con un desplazamiento de 3,67 de 
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multiplicidad cuarteto que integró para 4 protones con una constante de 
acoplamiento de 6,7 Hz, concluyendo que este acoplamiento corresponde a un 
grupo etilo y por su desplazamiento a campo bajo se asume que esta unido a un 
oxígeno; la tercera señal presenta un desplazamiento químico de 5,82 de 
multiplicidad singulete que integró para 4 protones por ello se le asignó al grupo 
metileno que se encuentra entre los heteroátomos. 
Hacia campo bajo, se encuentran señales en la región aromática correspondiente 
a un benceno simétricamente sustituido presentando un sistema de acoplamiento 
AA’BB’ característico, que muestra dos grupos de señales en 7,30 ppm que 
integra para 2 protones y 7,40 ppm que integra para 2 protones.  
La asignación realizada a las señales de hidrógeno fue corroborada mediante un 
espectro COSY (Anexo 3) el cual permite ver el acoplamiento existente en el 
grupo etileno así como las señales de acoplamiento características de la región 
aromática. 
En el espectro de RMN13C (Anexo 4) se lograron identificar 7 señales tres de ellas 
desplazadas a campo alto y características de la zona alifática, la primera se 
encuentra a un desplazamiento de 14,9 ppm seguida de otra señal con un 
desplazamiento de 64,9 ppm las cuales se asignaron al grupo etilo, en 74,3 ppm 
se encuentra una señal que se asignó al carbono del grupo aminoacetal. En la 
región aromática se observan tres señales a 110,1 ppm, 123,7 ppm y 131,7 ppm 
características del sistema o-disustituido. Finalmente la señal mas desplazada a 
campo bajo en 171,8 ppm se asignó al carbono del grupo C=S. 
Con el espectro HMQC (Anexo 5) se pudieron asignar las señales 
correspondientes a la zona aromática, de esa forma la señal correspondiente a los 
carbonos C8 y C7 aparece con un desplazamiento de 110,1 ppm, los carbonos C9 
y C6 aparecen con un desplazamiento de 123,7 ppm y los carbonos C4 y C5 
presentan una señal con desplazamiento químico de 131,7 ppm.   
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Para corroborar la asignación realizada a las señales encontradas y descartar una 
posible contaminación con disolvente en la muestra se realizó un espectro 
bidimensional HMBC (Anexo 6), el cual permitió establecer conectividades 
importantes en la molécula (Figura 3), encontramos dos conectividades que 
muestran la correlación entre las señales correspondientes a los carbonos C4, C5 
(123,7 ppm) y C17, C12 (64,9 ppm) con la señal del hidrógeno correspondiente al 
carbono del aminoacetal en 5,82 ppm, así mismo se encuentra también una 
correlación entre el carbono C2 y el mismo hidrógeno.  
También se encuentra una correlación entre los carbonos y los hidrógenos del 
grupo sustituyente etilo, de esta forma se logró asignar inequívocamente las 
señales encontradas, las cuales se muestran en la figura, esta estructura 
corresponde con los datos reportados en el espectro de masas MS (ESI) (Anexo 
7), el cual presenta tres picos a 267 (M-H+), 289 (M-Na+), 305 (M-K+), de los 
cuales es posible concluir que la molécula estudiada tiene una masa molecular de 
266.  
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Figura 3. Conectividades encontradas con el espectro de HMBC para el 
compuesto 1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona. 
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También fue posible obtener cristales de este compuesto por medio de una 
evaporación lenta en acetona, logrando confirmar la estructura de la molécula 
propuesta[34], los enlaces responsables de hacer los puentes entre las moléculas 
se pueden apreciar en la figura 4, en esta figura se evidencia que existen puentes 
de hidrógeno intermoleculares que ayudan a estabilizar la estructura cristalina, 
estos se encuentran entre el azufre y los hidrógenos de metilenos pertenecientes 
a moléculas adyacentes[35], además su estructura es coincidente con moléculas  
similares reportadas anteriormente[36].  
 
 
Figura 4. Estructura de 1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona(22). 
 Por otra parte a partir de los datos encontrados se pudo establecer que los 
nitrógenos tienen un fuerte carácter sp2 debido tal vez a una posible conjugación 
con el grupo tiona la figura de la celda unitaria se muestra en la figura 5. 
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Figura 5. Celda unitaria de 1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (22). 
En relación con 1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (23), se obtuvieron los 
espectros de IR, RMN y MS-ESI. El espectro IR (Anexo 8) muestra claramente 
estiramientos característicos al anillo aromático particularmente uno en 744,4 cm-1 
que fue asignado a un benceno o-disustituido, estiramientos correspondientes a 
enlaces sencillos C-H 2927,6 cm-1, también es posible asignar estiramientos C-O-
C que se encuentran en 1011,9 cm-1 y a C=S que se ve a 1099,1 cm-1, de esta 
manera se pudo establecer una estructura que posee un sistema aromático con 
presencia de una parte alifática. 
El espectro de RMN1H (Anexo 9) muestra señales características a compuestos 
aromáticos y algunas señales alifáticas. A campo alto se pueden encontrar tres 
señales, la primera a 1,21 ppm de multiplicidad de triplete que integró para tres 
protones y que posee una constante de acoplamiento de 7 Hz y otra señal con un 
desplazamiento de 3,69 ppm de multiplicidad cuarteto que integró para 2 protones, 
con una constante de acoplamiento de 7 Hz por ello se concluyó que estas dos 
señales acoplaban formando un etilo y por el desplazamiento que presenta la 
señal se asume que al igual que 1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (22) 
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se encuentra unido a un oxígeno; respecto a la última de las señales encontradas 
en la región alifática, esta presenta un desplazamiento químico de 5,82 ppm de 
multiplicidad singulete que integró para 2 protones por ello se le asigno a un grupo 
metileno ubicado entre dos heteroátomos.  
En la región aromática se encuentran 2 señales solapadas lo que dificultó el 
análisis, y la asignación,  la primera señal es un conjunto de señales muy 
cercanas que integran para 1 protón existe un doblete con un desplazamiento de 
7,24 ppm con una constante de acoplamiento J1=6 Hz y una constante de 
acoplamiento J2=3 Hz estas señales fueron asignadas al protón del carbono 8, 
otra señal muy cercana ubicada a 7,28 ppm integra para 2 protones con una 
constante de acoplamiento J1=6 Hz y una constante de acoplamiento J2=3 Hz que 
se asignaron al los protones ubicados sobre los carbonos C6 y C7. Una señal en 
7,39 ppm de multiplicidad doble doblete, que integró para un protón y que 
presenta una constante de acoplamiento J1=6 Hz Y J2=3 Hz y fue asignada al 
protón del carbono 9. De esta forma se puede asignar este sistema de señales al 
un acoplamiento de tipo ABCD, por último se encuentra una señal de multiplicidad 
singulete que presenta un desplazamiento a campo bajo con un desplazamiento 
químico de 11,58 ppm que integró para un protón esta señal fue asignada al 
hidrógeno unido al nitrógeno.  
Las asignaciones realizadas a partir del espectro RMN1H, fueron corroboradas 
posteriormente, mediante un espectro COSY (Anexo 10)  encontrando las 
correlaciones esperadas para el grupo etoxi, y  las pertenecientes a la zona 
aromática. 
En el espectro de RMN13C (Anexo 11) se lograron identificar 10 señales que son 
correspondientes para 23, siete de ellas desplazadas a campo alto y tres que se 
encuentran en la zona alifática, la primera se encuentra a un desplazamiento de 
15,0ppm seguida de una con un desplazamiento de 65,0 ppm las cuales se 
asignaron al grupo etilo, en 73,7 ppm se encuentra una señal asignada al carbono  
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del grupo aminoacetal, en la zona aromática se encuentran señales con 
desplazamientos de 132,3 ppm, 130,4 ppm, 110,3 ppm, 123,9 ppm, 123,3 ppm por 
ultimo aparece una señal desplazada a campo bajo situada en 169,3 ppm que fue 
asignada al carbono de la función C=S. 
 
Con el fin de elucidar mejor los espectros de cada una de las señales encontradas 
en la zona aromática y lograr asignarlas, se procedió a tomar el espectro 
bidimensional HMQC (Anexo 12), de esa forma la señal correspondiente al 
carbono C4 aparece con un desplazamiento de 132,4 ppm, el carbono C5 a 132,4 
ppm, el carbono C6 a 110,3 ppm, el carbono C7 a 123,9 ppm, el carbono C8 a 
123,3 ppm, el carbono C9 a 110,1 ppm,  
 
Para lograr corroborar la asignación realizada a las señales encontradas se realizó 
un espectro HMBC (Anexo 13) , el cual permitió establecer conectividades 
importantes en la molécula 23, las primeras de ellas muestran una correlación 
entre las señales correspondientes a los carbonos C4, C5 (123,67 ppm) y C12 
(3,69 ppm) con la señal del protón correspondiente al carbono del aminoacetal, así 
mismo se encuentra también una correlación entre el carbono C2 y el mismo 
protón,  se encuentra una correlación entre los carbonos y los protones del grupo 
sustituyente etilo, de esta forma se logró asignar inequívocamente las señales 
encontradas, las cuales se muestran en la figura 6, esta estructura corresponde 
con los datos reportados en el espectro de masas Ms (ESI) (Anexo 14), el cual se 
encuentran picos  a 209 (M-H+), 231 (M-Na+), 247 (M-K+), de los cuales es posible 
concluir que la molécula estudiada tiene una masa molecular de 208.  
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Figura 6. Conectividades encontradas con el espectro de HMBC para el 
compuesto 1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (23). 
Luego de identificar estos productos el propósito se centró en optimizar el proceso 
para poder mejorar el rendimiento de los productos mayoritarios evitando la 
formación de otros subproductos y así hacer mas fácil la obtención de los mismos 
en tiempos cortos de reacción. 
La primera variable que se estudió fue la estequiometria de reacción para ello se 
realizaron ensayos con diferentes relaciones molares de DMDBTA y CS2  1:1, 1:2, 
1:3, 1:5, 1:8, estos ensayos mostraron una clara tendencia a la formación de 
numerosos subproductos al trabajar con exceso de disulfuro de carbono  y la 
disminución ostensible de los 3 productos identificados previamente, a la vez que 
se aumenta la relación estequiométrica, esto ocasionó que la separación se 
dificultara aun mas debido a la formación de los productos de policondensación, 
en conclusión la mejor relación molar fue la 1:1.  
Posteriormente se procedió a cambiar la temperatura ya que según se muestra en 
la literatura esta podría facilitar la formación de las tioureas, para ello se realizaron 
3 ensayos, cada uno a temperatura de 0°C, 18°C y 73°C, a partir de este ensayo 
se encontró que la temperatura afecta significativamente la reacción, a 0°C se 
encontró que al finalizar las 72 horas aun quedaba por reaccionar casi todo el 
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DMDBTA y no  había casi formación de productos, a temperatura de reflujo se 
encontró que la cantidad de subproductos aumentaba significativamente, tanto 
que el rendimiento de los productos caracterizados se disminuía y se dificultaba 
enormemente la separación por cromatografía en columna, a temperatura 
ambiente se lograron obtener los mejores resultados. 
Adicionalmente se realizaron varias pruebas cualitativas[37] para determinar la 
generación de H2S encontrando que en tiempos largos de reacción la generación 
de ácido sulfhídrico era notable y esto fue mayor cuando se trabajó con exceso de 
CS2 lo cual confirma la descomposición que se obtenía de la reacción bajo estas 
condiciones. 
En cuanto al pH se realizaron tres reacciones, a pH Ácido, Básico y el pH de los 
reactivos, encontrando que a pH ácido el DMDBTA se descompone a sus 
productos de partida, a pH básico la reacción es muy lenta y al pH de los reactivos 
(neutro) la reacción transcurre bien y se  obtienen los mejores resultados. 
 
5.1.2 Reacción de DMDBTA con CS2 en otros alcoholes 
Para evaluar la generalidad de la reacción entre DMDBTA (4) y disulfuro de 
carbono se decidió usar diferentes alcoholes como disolventes, las condiciones de 
reacción que se emplearon para estas reacciones son las mismas de la reacción 
en etanol luego de ser optimizadas. De esta manera se escogieron metanol, 
isopropanol y terbutanol, los resultados se presentan a continuación. 
5.1.2.1 Reacción de DMDBTA con CS2 en metanol 
Siguiendo el procedimiento indicado anteriormente se pudo establecer que el uso 
de este alcohol disminuyó  el tiempo de reacción ya que antes de cumplir las 72 
horas se había consumido todo el DMDBTA, sin embargo generó una gran 
cantidad de subproductos secundarios de difícil purificación, luego de realizar la 
cromatografía en columna de esta reacción se logró aislar 1-(metoximetil)-1H-
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benzimidazol-2-tiona (25) y  1-(metoximetil)-1H-benzimidazol cuyas señales son 
consistentes con las descritas en la literatura[16] (26) esquema 9. 
+
(4)
CS2
N
N
N
N
N
N
O
CH3
(26)
+
SN
NH
O
CH3
Metanol
(25)  
Esquema 9 Reacción de DMDBTA (4) con CS2 en metanol 
El compuesto 1-(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (25) no se encuentra 
descrito en la literatura por eso se hace la descripción espectroscópica de la 
sustancia, para ello se obtuvo el espectro de RMN1H (Anexo 15) el cual muestra 
señales con desplazamientos característicos a compuestos aromáticos y también 
se encuentran señales alifáticas, A campo alto se pueden encontrar dos señales, 
la primera a 3,46 ppm de multiplicidad de singulete que integró para tres protones, 
y otra señal con un desplazamiento de 5,77 ppm que integró para 2 protones y 
presentó una multiplicidad  singulete, la primera de esta señal se asignó al grupo 
metilo y la segunda a los hidrógenos del metileno aminoacetal. 
En la región aromática se encuentran 3 señales solapadas que dificultó el análisis, 
y la asignación,  la primera señal es un multiplete que integra para 1 protón y 
presenta un desplazamiento de 7,41 ppm, otra señal de multiplicidad multiplete se 
encuentra con un desplazamiento químico de 7.30 ppm integrando para 1 protón, 
por último en esta región se encuentra otro multiplete con un desplazamiento de 
7,25 ppm y integra para 2 protones, hacia campo bajo se encuentra una señal con 
un desplazamiento químico de 11,24 ppm que integra para 1 protón y tiene 
multiplicidad singulete y se asignó al protón del grupo N-H. 
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Las asignaciones realizadas a las señales de hidrógenos que se encuentran en la 
región alifática, correspondiente al grupo metileno y a las encontradas en la zona 
aromática correspondientes al benceno, fueron corroboradas posteriormente, 
mediante un espectro COSY (Anexo 16) el cual permite ver la falta de 
correlaciones del grupo metileno y por otro lado muestra las señales de 
acoplamiento en la región aromática. 
En el espectro de RMN13C (Anexo17) se lograron identificar 9 señales siete de 
ellas desplazadas a campo alto y dos que se encuentran en la zona alifática, la 
primera se encuentra a un desplazamiento de 50,0 ppm asignada al carbono 
metileno seguida de una con un desplazamiento de 75,1 ppm que fue asignada al 
carbono del grupo aminoacetal, en la región aromática se encuentran señales a 
130,4 ppm, 132,3 ppm, 123,9 ppm, 110,3 ppm, 110,0 ppm y 123,3 ppm, por ultimo 
aparece una señal desplazada a campo bajo situada en 169,7 ppm que fue 
asignada a la función C=S.  
Con el fin de elucidar mejor los espectros de las señales encontradas en la zona 
aromática se procedió a tomar el espectro HMQC (Anexo 18), de esa forma la 
señal correspondiente al carbono C4 aparece con un desplazamiento de 130,4 
ppm, el carbono C5 a 132,3 ppm, el carbono C6 a 123,9 ppm, el carbono C7 a 
110,3 ppm, el carbono C8 a 110,0 ppm, el carbono C9 a 123,3 ppm 
Para lograr corroborar la asignación realizada a las señales encontradas se realizó 
un espectro HMBC (Anexo 19), el cual permitió establecer conectividades 
importantes en la molécula (Figura 7), la primera de ellas es una correlación entre 
la señal correspondiente a los carbonos C12 y los protones del carbono 
aminoacetal, así mismo se encuentran conectividades entre el carbono cuaternario 
C2 y los mismos protones del aminoacetal, además de las conectividades 
esperadas para la zona aromática que permitió asignar mejor las señales 
encontradas. 
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Figura 7. Conectividades encontradas con el espectro de HMBC para el compuesto 1-
(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (25) 
5.1.2.2 Reacción de DMDBTA con CS2 en isopropanol 
Siguiendo el procedimiento indicado anteriormente se realizó la reacción en 
isopropanol, El uso de este alcohol secundario mostró un aumento significativo en 
el tiempo de reacción, ya que a las 72 horas aun no se había completado la 
reacción, sin embargo solo se evidenció la formación de 2 productos 1,3-
bis(isopropoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (27) y 1-(isopropoximetil)-1H-
benzimidazol (28), los cuales lograron ser aislados y caracterizados. 
+
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Esquema 10. Reacción de DMDBTA (4) y CS2 en isopropanol 
En el espectro de RMN1H (Anexo 20) obtenido para esta molécula se pueden 
encontrar señales características a compuestos aromáticos y algunas ubicadas en 
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campo alto, primero encontramos un doblete con un desplazamiento químico de 
1,18ppm que integra para 12 protones presentando una constante de 
acoplamiento  de 6Hz, luego a 3,92 ppm encontramos un hepteto que integró para 
2 protones con una constante de acoplamiento de 6 Hz, este núcleo fue asignado 
a dos sustituyentes isopropoxi, en 5,85 ppm se encuentra un singulete que integró 
para 2 protones y es una señal característica de el carbono aminálico, en la zona 
aromática encontramos dos multipletes, uno a 7,44 ppm que integró para 2 
protones y otro a 7,28 ppm que integró para 2 protones, estas asignaciones fueron 
corroboradas posteriormente, mediante un espectro COSY (Anexo 21) 
encontrando las correlaciones esperadas para el grupo isopropoxi, las 
pertenecientes a la zona aromática. 
En el espectro de  RMN 13C  (Anexo 22) se encontró un patrón de señales 
concordantes con la estructura propuesta, en la zona alifática se encuentran 3 
señales, en 22,3 ppm perteneciente a los dos metilenos del grupo isopropoxi, otra 
a 70,2 ppm que se asignó al carbono terciario del sustituyente isopropoxi, en 72,7 
ppm se encuentra la señal característica del carbono aminálico y en la zona 
aromática se encuentran señales a 123,6 ppm, 131,8 ppm y 110,3 ppm, el 
carbono perteneciente a la tiona C2 presenta una señal en 171,2 ppm. 
Para lograr realizar una correcta asignación de las señales se procedió a tomar un 
espectro de HMQC (Anexo 23) del cual se concluyó que a 131,8 ppm se 
encuentran las señales de los carbonos C8 y C7, a 123,6 ppm se encuentran los 
carbonos C9 Y C6 y en 110,3 se encuentran los carbonos C4 y C5, el carbono 
perteneciente a la tiona C2 presenta una señal en 171,2 ppm. Así mismo se tomo 
también el espectro HMBC (Anexo 24) del compuesto logrando encontrar una 
serie de conectividades características que permitieron realizar la elucidación 
(figura 8), en este se presentan conectividades entre los protones aminálicos y el 
carbono 2, así como también los protones aminálicos presentan una conectividad 
con el carbono 12. 
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Figura 8. Conectividades encontradas con el espectro de HMBC para el 
compuesto 1,3-bis(isopropoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona    
También, se recuperó de la reacción 1-(isopropoximetil)-1H-benzimidazol (25) el 
cual mostro un espectro de RMN igual al que se ha reportado previamente en la 
literatura[16]. 
5.1.2.3. Reacción de DMDBTA con CS2 en terbutanol 
Siguiendo el procedimiento indicado anteriormente se realizó la reacción en 
terbutanol, El uso de este alcohol terciario no condujo a la formación de ningún 
subproducto ya que al cumplir las 72 horas aun se puede ver la existencia de 
DMDBTA y no se forma ninguno de los alcoxidos análogos a los encontrados en 
las otras reacciones. Estos resultados son comprensibles dada la baja capacidad 
nucleofílica de este alcohol como es evidente en otras reacciones similares[39-41]. 
5.2. Etapas de la reacción 
La forma como los heterocumulenos (como el CS2) reaccionan frente a 
compuestos tipo aminal ha sido descrita en la literatura[1,3] y se encuentran 
numerosos ejemplos de cómo se produce una inserción del electrófilo al aminal, 
esto produce una reorganización de cargas, generando un producto de adición sin 
necesidad de catalizadores o de cambios bruscos de temperatura en la mayoría 
de los casos. 
La propuesta para la inserción de CS2 involucra inicialmente el ataque nucleofílico 
de uno de los pares electrónicos de los nitrógenos del aminal sobre el carbono del 
 
                                                                                            Laboratorio de síntesis de compuestos heterocíclicos   
 
41 
 
disulfuro generando una especie ionica, el azufre con carga negativa puede ahora 
reaccionar con el carbono metilenico altamente polarizado generando la 
introducción de una molécula de disulfuro de carbono (esquema 11).  
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NR2
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X
Y
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NR2  
Esquema 11. Mecanismo de reacción para la reacción de heterocumulenos con 
aminales 
 
De acuerdo con este mecanismo se propone que la inserción de CS2 en un enlace 
aminal de DMDBTA procede de manera similar, generando una estructura cíclica 
de tipo ditiocarbamato (29), que puede sufrir un ataque nucleofílico por parte del 
disovente  lo que origina la ruptura de dos de los puente aminalicos y la inserción 
de dos alcóxidos sobre los carbonos aminalicos mas polarizados para generar 30; 
posteriormente 30 sufre una reorganización intramolecular, lo cual es posible, 
debido a la inestabilidad que puede presentar este ciclo, según las reglas de 
Baldwin[42], este reagrupamiento genera dos ciclos mas pequeños, bajo los 
parámetros 5-exo-tet que claramente son favorecidos hacia la formación de 
intermediarios cíclicos mas estables como 1-(alcoximetil)-4,5-dihidro-3,1,5-
benzotiadiazepina-2(1H)-tiona (31) y 1-(alcoximetil)-2,3-dihidro-1H-benzimidazol 
(32). La formación de 1-(alcoximetil)-1H-benzimidazol (33) a partir de 32 puede 
ocurrir por oxidación directa con O2 atmosferico, como se ha observado en otros 
sistemas tipo benzimidazolidinas[43-44] adicionalmente este proceso se favorece en 
disolventes proticos como los alcoholes[45].  
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Esquema 12. Posibles pasos de reacción de DMDBTA y CS2 en etanol 
Por otra parte 1-(alcoximetil)-4,5-dihidro-3,1,5-benzotiadiazepina-2(1H)-tiona (31), 
puede tomar dos caminos de reacción; El primero (a) es sufrir una descomposición 
característica en este tipo de compuestos[3], bajo los mismos parámetros de el 
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reagrupamiento anterior 5-exo-tet perdiendo un grupo tioaldehido para formar , 1-
(alcoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona (34), este comportamiento llama la atención 
ya que en las reacciones realizadas no fue necesario el calentamiento de la 
mezcla de reacción para obtener este tipo de tiourea cíclica, o el segundo (ruta b), 
en el  cual 31 sufre un segundo ataque nucleofílico por parte del disolvente sobre 
el carbono tioaminál lo que genera el  1,3-bis(alcoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
(33), y la perdida de sulfuro de hidrógeno como ocurre en reacciones similares[33] 
(esquema 12). Como soporte adicional de este proceso se pudo evaluar la 
presencia de H2S como sulfuro de plomo. 
Finalmente como se logró evidenciar con los resultados obtenidos, el disolvente 
tiene un papel importante en la reacción, al parecer la acidez de estos alcoholes 
influye directamente no solo en la velocidad de reacción sino también con el 
número de productos encontrados, el alcohol mas ácido, el metanol, genera un 
gran número de subproductos, a medida que la acidez disminuye, disminuye la 
cantidad de productos encontrados, mientras que los tiempos de reacción 
aumentan considerablemente. De esta manera es posible pensar que los 
alcoholes ácidos como el metanol, favorecen la monosustitución en el producto 
final, ya que se encuentra mayoritariamente, mientras, que el disustituido es 
prácticamente inexistente o no se encuentra. En el otro extremo tenemos el 
alcohol terciario menos ácido el cual favorece enormemente la ruta b, ya que es 
este el único alcóxido que se logró recuperar, de los resultados se puede ver que 
el etanol, menos ácido que el metanol pero mas que el isopropanol, muestra cierta 
favorabilidad al momento de efectuar la reacción ya que no se encuentran muchos 
productos secundarios y se logran encontrar, separar y purificar los dos alcóxidos, 
en conclusión se puede decir que la acidez presentada en el metanol en 
comparación con el isopropanol favorece la descomposición de 27 (ruta a), 
mientras que alcoholes menos ácidos como el isopropanol permiten un segundo 
ataque electrofílico sobre 27 generando una disustitución, una descripción general 
de los resultados obtenidos se muestra en la tabla 1. 
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Alcohol 1,3-bis(alcoximetil)-1H-
benzimidazol-2-tiona 
1-(alcoximetil)-1H-
benzimidazol-2-tiona 
1-(alcoximetil)-1H-
benzimidazol 
Metanol - 16,8 26,5 
Etanol 18,7 17,4 42,3 
Isopropanol 14,7 - 18,4 
Ter-butanol - - - 
Tabla 1. Tabla comparativa de resultados 
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6. CONCLUSIONES 
 
- Se estableció un método de síntesis para 1,3-bis(etoximetil)-1H-
benzimidazol-2-tiona y 1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona con 
rendimientos aceptables a partir de la reacción de DMDBTA y CS2 en 
etanol. 
- Se estableció un método de síntesis para 1,3-bis(isopropoximetil)-1H-
benzimidazol-2-tiona, con rendimientos aceptables a partir de la reacción de 
DMDBTA y CS2 en isopropanol. 
- Se estableció un método de síntesis para 1-(metoximetil)-1H-benzimidazol-
2-tiona con rendimientos aceptables a partir de la reacción de DMDBTA y 
CS2 en metanol. 
- La reacción de DMDBTA y disulfuro de carbono en ter-butanol no lleva a la 
formación de ningún producto. 
- Se desarrolló un proceso de optimización para las reacciones de DMDBTA 
y CS2 encontrando que la mejor relación estequiométrica fue 1:1 a 
temperatura ambiente obteniendo mejores rendimientos. 
- El aumento de la temperatura y de la relación estequiométrica lleva a la 
formación de numerosos sub-productos resinosos de difícil separación. 
- Se aislaron y obtuvieron los cristales de  1,3-bis(etoximetil)-1H-
benzimidazol-2-tiona a partir de la reacción de DMDBTA y disulfuro de 
carbono en  etanol, lo cual permitió conocer algunas características 
importantes de la molécula. 
- Se encontró que para esta reacción el disolvente juega un papel activo, ya 
que este reacciona con los reactivos y hace parte de los productos aislados. 
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7. RECOMENDACIONES 
 
 
- Realizar reacciones de DMDBTA con otros electrófilos 
- Realizar ensayos de bio-actividad con los productos obtenidos 
- Evaluar la reacción en otro tipo de disolventes. 
- Llevar a cabo las reacciones en un equipo de microondas. 
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Anexo 1. Espectro IR de 1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona
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Anexo 2. Espectro 1H RMN de 1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 3. Espectro COSY de 1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 4. Espectro 13C RMN de1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 5. Espectro HMQC de 1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 6. Espectro HMBC de 1,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 7. Espectro Ms-ESI de 11,3-bis(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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 Anexo 8. Espectro IR de 1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 9. Espectro RMN-1H de 1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 10. Espectro COSY de 1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
 
 
 
                                                                                            Laboratorio de síntesis de compuestos heterocíclicos   
 
60 
 
Anexo 11. Espectro RMN-13C de 1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 12. Espectro HMQC de 1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 13. Espectro HMBC de 1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 14. Espectro Ms-ESI de 1-(etoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 15. Espectro RMN-1H de 1-(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 16. Espectro COSY de 1-(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 17. Espectro RMN-13C de 1-(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 18. Espectro HMQC de 1-(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 19. Espectro HMBC de 1-(metoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 20. Espectro RMN-1H de 1-(isopropoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 21. Espectro COSY de 1-(isopropoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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Anexo 22. Espectro RMN-13C de 1-(isopropoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
 
 
 
                                                                                            Laboratorio de síntesis de compuestos heterocíclicos   
 
72 
 
Anexo 23. Espectro HMBC de 1-(isopropoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
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 Anexo 24. Espectro HMQC de 1-(isopropoximetil)-1H-benzimidazol-2-tiona 
 
 
